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Rassemblant des arguments 
heterogenes en faveur de 
facteurs organiques (soit 
genetiques, soit 
environnementaux d’action 
precoce), I’hypothese 
neurodeveloppementale de la 
schizophrenic propose que la 
maladie serait due a une 
alteration precoce (pre- ou 
perinatale) qui affecterait le 
developpement du cerveau, 
conduisant a des anomalies 
s’exprimant seulement apres 
coup, lorsque la maturite 
cerebrate est atteinte. Elle 
s’appuie sur 3 sortes 
d’arguments : 

neuropathologiques, cliniques et 
epidemiologiques. Nous 
examinerons successivement les 
constatations 

neuropathologiques produites 
par I’etude du cerveau des 
patients decedes, et les etudes 
en neuro-imagerie 
morphologique, puis les 
resultats des recherches de 
facteurs etiologiques et les 
donnees concernant les enfants 
susceptibles de developper 
ulterieurement la maladie. Enfin 
nous aborderons les 
mecanismes proposes pour 
expliquer que I’entree dans la 
maladie ne se produit, en 
moyenne, que 20 ans apres 
I’hypothetique atteinte initiale. 
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L a (ou les) cause(s) de la schizo- 
phrenic reste(nt) essentiellement 
inconnue(s). Neanmoins, depuis la des- 
cription du trouble il y a environ un 
siecle par Kraepelin, 1 puis Bleuler, 2 
plusieurs hypotheses ont ete proposees 
pour expliquer l’apparition chez l’ado- 
lescent ou l’adulte jeune d’une desor- 
ganisation des pensees, des actions et 
des phenomenes perceptifs aboutissant 
a une alteration majeure des capacites 
relationnelles avec le monde et avec les 
autres. Kraepelin soutenait que la schi- 
zophrenic, comme d’autres maladies, 
devait etre la consequence de lesions 
anatomiques identifiables et speci- 
fiques. II echoua cependant a mettre en 
evidence de telles lesions, ses investi- 
gations etant par ailleurs limitees par 
le caractere relativement sommaire des 
moyens techniques de l’epoque. 

On s’est alors tourne vers la recherche 
de causes psychologiques. Nous ne 
citerons pas ici les travaux psychana- 
lytiques cliniques, qui ont largement 
evoque ces facteurs, pour garder un 
niveau d’ analyse et de causalite spe- 
cifique, distinct de celui ou s’inscrivent 
les recherches objectives que nous 
resumons ici. Parmi ces travaux, rap- 
pelons qu’on a considere enparticulier 
qu’une mere a la fois trop protectrice 
et hostile envers son enfant pourrait 
avoir un potentiel schizophrenogene, 3 
et que ce meme role pourrait etre joue 


par certains troubles conjugaux, 
comme la domination d’un des parents 
sur l’autre ou bien le fait que les 2 
parents aient des desseins contraires, 
ce qui entrainerait un conflit de loyaute 
chez 1’ enfant. 4 Enfin, on a estime que 
la schizophrenic pouvait etre la conse- 
quence d’une communication anor- 
male de type paradoxal. 5 Aucune de 
ces hypotheses n’a cependant pu etre 
confirmee. 

11 a ete demontre que des facteurs psy- 
chologiques pouvaient jouer un role 
dans le declenchement de la schizo- 
phrenic ou l’apparition de rechutes. En 
effet, compares a des temoins sains, les 
patients schizophrenes subissent plus 
souvent des evenements de vie stres- 
sants dans les semaines qui precedent 
le debut de leur maladie, 6 et revolu- 
tion de leurs symptomes au cours du 
temps est liee a l’existence de tels eve- 
nements. 7 Si on ne peut done pas assu- 
rer que les facteurs psychologiques 
peuvent a eux seuls generer la maladie, 
ils contribuent certainement en 
revanche a en precipiter revolution, 
voire a l’engager. On s’accorde ainsi 
a reconnaitre que la genese et revo- 
lution de la schizophrenic implique- 
raient des causalites de nature distincte, 
les facteurs psychologiques interagis- 
sant avec d’autres facteurs, supposes 
organiques. 

L’hypothese neurodeveloppementale de 
la schizophrenic repose elle-meme sur 
l’existence de tels facteurs organiques 
jouant un role causal dans la schizo- 
phrenic, et propose une integration de 
ces facteurs heterogenes, dans un 
modele coherent. Les arguments en 
faveur de cette organicite sont en effet 
principalement de 3 ordres : morpho- 
logique, biochimique et genetique. 
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En ce qui concerne la morphologie, 
les anomalies cerebrales dont Kraepe- 
lin avait pressenti T existence sont rap- 
portees par de nombreux travaux 
contemporains. On reconnait egale- 
ment que des facteurs biochimiques 
interviennent dans la genese des 
troubles, les hypotheses dopaminer- 
giques et glutamatergiques de la 
schizophrenic etant etayees par de nom- 
breux travaux. 8 - 9 L’hypothese dopami- 
nergique s’appuie sur le constat que 
la prise de substances dopaminer- 
giques, comme les amphetamines, peut 
produire des symptomes proches des 
symptomes schizophreniques. De plus, 
les neuroleptiques qui ameliorent l’etat 
clinique des schizophrenes bloquent les 
recepteurs cerebraux de la dopamine. 
Enfin, les etudes epidemiologiques, les 
etudes d’agregation familiale des cas 
de schizophrenic, les etudes de concor- 
dance chez les jumeaux et les etudes 
d’adoption ont apporte des arguments 
forts en faveur de l’existence de fac- 
teurs genetiques. 10 Toutefois, les etudes 
de linkage et dissociation sur les genes 
candidats se sont revelees decevantes, 
et il est maintenant clair que la schi- 
zophrenic ne peut etre consideree 
comme liee a un seul gene, et que plu- 
sieurs genes sont impliques dans son 
developpement. Les etudes de jumeaux 
ont apporte non seulement des argu- 
ments en faveur des facteurs gene- 
tiques, mais elles ont demontre en 
meme temps 1’ importance des facteurs 
environnementaux. En effet, chez les 
jumeaux monozygotes discordants 
pour le diagnostic de schizophrenic, les 
jumeaux monozygotes sains transmet- 
tent le risque a leurs enfants comme les 
jumeaux atteints; 11 mais par ailleurs, 
les jumeaux atteints ont des ventricules 
cerebraux plus volumineux et moins de 
substance grise au niveau des lobes 
temporaux que les jumeaux sains. 12 
Rappelons enfin que les schizophre- 
nics surviennent en majorite chez des 
sujets indemnes d’antecedents fami- 
liaux. 13 

Rassemblant les arguments en faveur 
d’une origine organique, l’hypothese 
neurodeveloppementale de la schizo- 
phrenic propose que la maladie soit due 
a une alteration precoce (pre- ou peri- 
natale) qui affecterait le developpement 
du cerveau, conduisant a des anoma- 
lies s’exprimant seulement apres coup 


lorsque la maturite cerebrale est 
atteinte. 14 ’ 15 Kraepelin et d’autres 
auteurs du xx e siecle avaient deja emis 
l’idee que certains cas de schizophre- 
nic pourraient etre dus a une pertur- 
bation du developpement cerebral, 
resultant d’un heritage genetique anor- 
mal ou bien d’une atteinte fcetale ou 
neonatale. Trois sortes d’arguments 
viennent etayer aujourd’hui l’hypo- 
these neurodeveloppementale : des 
arguments neuropathologiques, cli- 
niques et epidemiologiques. 

Donnees morphologiques 

Les etudes anatomopathologiques du 
cerveau des patients decedes et les 
etudes in vivo en neuro-imagerie ont 
mis en evidence differentes anomalies. 
Toutefois, ces recherches ont montre 
que l’intensite de celles-ci etait tres 
variable. D’apres Lawrie, 16 le volume 
du lobe temporal est reduit (de 6 % a 
gauche et 9,5 % a droite), comme celui 
du complexe amygdalo-hippocam- 
pique (6,5 % a gauche et 5,5 % a droite) 
et du cerveau total (3 %), alors que le 
volume des ventricules lateraux est 
augmente (de 44 % a gauche et 36 % 
a droite). Le volume du cortex cerebral 
est reduit, alors que le volume de la sub- 
stance blanche est augmente. 

Or, ces anomalies cerebrales apparais- 
sent d’ origine neurodeveloppementale 
plutot que neurodegenerative, car elles 
sont retrouvees aussi bien chez les nou- 
veaux patients que chez les patients 
chroniques et elles ne sont pas evolu- 
tives. 17 De plus, l’atteinte des fonctions 
superieures des schizophrenes semble 
stable au cours du temps, 18 ce qui va 
a l’encontre de l’hypothese d’un pro- 
cessus evolutif. Toutefois, les resultats 
concernant revolution des volumes 
cerebraux des schizophrenes au cours 
du temps sont contradictoires, puis- 
qu’on retrouve aussi des etudes met- 
tant en evidence une perte de volume 
au cours de revolution schizophre- 
nique. 19>2 ° De plus, la schizophrenic 
debutant dans l’enfance est associee a 
un elargissement ventriculaire pro- 
gressif. 21 Plusieurs etudes en neuro- 
imagerie mettent aussi en evidence 
chez les schizophrenes une quantite 
excessive de liquide cephalorachidien 
extracerebral. 22 Cela est difficile a 
expliquer si on utilise le modele d’une 


anomalie precoce stable, puisque le 
volume cerebral triple entre la nais- 
sance et l’age de 5 ans, ce qui fait que 
le volume extracerebral en exces 
devrait etre rempli au fur et a mesure 
par la croissance du cerveau. S’il existe 
des anomalies cerebrales chez les 
patients schizophrenes, il reste done a 
determiner dans quelle mesure elles 
se constituent pendant la gestation ou 
apres. 

Les arguments les plus forts en faveur 
de l’hypothese neurodeveloppementale 
proviennent de la neuro-anatomo- 
pathologie. En effet, les etudes cyto- 
architecturales ont mis en evidence des 
neurones mal situes, de taille anormale 
et desorganises dans le cortex cerebral 
des schizophrenes. 23 De telles anoma- 
lies sont difficiles a expliquer, en 
dehors de l’hypothese neurodevelop- 
pementale, etant donne qu’ elles sug- 
gerent une migration neuronale anor- 
male durant le 2 e trimestre de la 
grossesse. Par ailleurs, si les anomalies 
cerebrales schizophreniques etaient 
degeneratives, elles devraient s’ac- 
compagner de gliose puisque celle-ci 
caracterise toutes les cicatrisations 
cerebrales et qu’elle est un des signes 
cardinaux de la degenerescence neu- 
ronale, alors qu’elle n’accompagne pas 
les anomalies precoces du developpe- 
ment cerebral. Or, le cerveau des schi- 
zophrenes est exempt de gliose. 24 ’ 25 Par 
ailleurs, la spectroscopie par resonance 
magnetique ne met pas en evidence de 
signaux temoignant d’un accroisse- 
ment du cycle membranaire glial, aussi 
bien chez les patients chroniques que 
chez les patients entrant dans la mala- 
die. 26 Ces resultats sont done en faveur 
d’une anomalie cerebrale precoce et 
non degenerative. 

Tous ces resultats sont neanmoins 
encore discutes car les premieres etudes 
rapportaient la presence de gliose. 27 
Toutefois celle-ci peut etre expliquee 
par des raisons techniques, telles que 
les precedes de coloration 28 ou de fixa- 
tion. 29 De plus, selon certains auteurs, 
le cerveau pourrait repondre aux agres- 
sions par le processus de gliose des la 
20 e semaine de gestation 30 et en tout 
cas certainement au cours du 3 e tri- 
mestre, 31 ce qui laisse entrevoir que 
toute agression cerebrale perinatale 
pourrait generer une gliose. Cela va 
done a l’encontre du principe selon 
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lequel toute trace de gliose irait a l’en- 
contre de l’hypothese neurodevelop- 
pementale. 

En faveur de celle-ci, on retient aussi 
les anomalies de developpement de 
l’asymetrie corticale normale. 32 En 
effet, dans la mesure ou l’asymetrie 
cerebrale se constitue durant le 2 e tri- 
mestre de gestation, une asymetrie 
anormale devrait etre la consequence 
d’un developpement pathologique pre- 
coce. Toutefois ces resultats ne sont pas 
definitifs et doivent encore etre inter- 
prets avec prudence. 33 Dans certaines 
etudes, les alterations cerebrales parais- 
sent plus importantes dans [’hemi- 
sphere gauche que dans le droit. 34> 35 
Cela pourrait etre la consequence du 
developpement plus lent de l’hemi- 
sphere gauche pendant la l re moitie de 
la gestation, ce qui le rendrait plus vul- 
nerable aux agressions. 

On a aussi observe chez les patients 
schizophrenes une prevalence d’ ano- 
malies morphologiques mineures plus 
elevee que dans la population gene- 
rale : 36> 37 une asymetrie des dermato- 
glyphes; 38 des kystes developpemen- 
taux ; une agenesie du corps calleux ou 
du cavum du septum lucidum. 39 Or, ces 
anomalies sont des indicateurs de 
troubles du developpement intra-ute- 
rin, de meme que differentes autres 
anomalies qui seraient retrouvees plus 
frequemment chez les patients schi- 
zophrenes: oreilles bas implantees; 
langue plicaturee ; anomalies du palais ; 
hypertelorisme ; pli palmaire unique 
et anomalies digitales. Reciproque- 
ment, les individus a risque (en parti- 
culier les enfants de schizophrenes) 
porteurs de telles anomalies develop- 
peraient plus frequemment une schi- 
zophrenic que ceux qui n’en sont pas 
porteurs. 40 La peau et le cerveau sont 
issus du meme feuillet embryonnaire, 
si bien que les anomalies qui viennent 
d’etre citees sont considerees comme 
des indices d’une atteinte de ce feuillet 
et done des marqueurs d’un neuro- 
developpement anormal. Ces anoma- 
lies ne sont d’ailleurs pas specifiques 
de la schizophrenic, et on les retrouve 
aussi bien dans la trisomie 2 1 que dans 
les infections virales contractees au 
cours de la grossesse. 

Un autre argument en faveur de 
l’hypothese neurodeveloppementale 
est T expression anormale de marqueurs 


associes au developpement et a la plas- 
ticite cerebrale, tels que l’isoforme 
embryonnaire de la molecule d’adhe- 
sion neurale (NCAM) et le GAP-43 
(growth-associated protein 43), dans le 
cerveau des schizophrenes. 41 
Enfin, des anomalies de la gyrification 
corticale ont ete rapportees, aussi bien 
par des etudes post mortem 42 que par 
l’imagerie par resonance magnetique. 43 
Or, le processus de gyrification etant 
essentiellement a l’osuvre entre la 16 e 
et la 29 e semaine intra-uterine, 44 ces 
anomalies sont interpretees comme les 
stigmates d’une atteinte du cerveau 
fetal durant cette periode. 

Recherche des causes 

Une anomalie du developpement cere- 
bral suppose des facteurs agissant pre- 
cocement. Ces facteurs peuvent etre 
soit genetiques, soit environnementaux 
d’action precoce. Le taux de concor- 
dance diagnostique entre jumeaux 
homozygotes est bien sur un argument 
fort en faveur de tels facteurs. 

L’idee qu’un gene participant au deve- 
loppement cerebral ait subi une muta- 
tion deletere a ete largement exploree, 
et de nombreuses regions chromoso- 
miques ont ete reliees a la schizophre- 
nic. 8 Cependant aucun gene n’a pu 
encore etre implique dans la genese 
de la maladie. On ne sait d’ailleurs pas 
si le ou les gene(s) en question sont 
directement responsables des anoma- 
lies cerebrales ou s’ils fragilisent le cer- 
veau, qui ne serait alors pas en mesure 
de resister a une agression intra-uterine 
ou perinatale. Enfin, outre le fait rap- 
pele plus haut que dans de nombreux 
cas aucun antecedent familial n’est 
retrouve, le probleme de T interaction 
entre les eventuels facteurs genetiques 
et l’environnement reste entier. 13 
La recherche de facteurs environne- 
mentaux s’appuie enparticulier sur les 
etudes epidemiologiques de saisonna- 
lite des naissances, qui ont fait le 
constat que les schizophrenes naissent 
significativement plus souvent en hiver 
et au printemps, par rapport a la popu- 
lation generale. 45 Plus 1’ hiver a ete 
froid, plus la prevalence est augmen- 
tee, 46 alors que cet effet de saisonna- 
lite disparait dans les pays equatoriaux 
ou la notion de saison ne recouvre pas 
de variations de temperature. 47 II est 


maintenant generalement admis que ce 
desequilibre saisonnier des naissances 
n’est ni un artefact du a la methodo- 
logie statistique ni la simple accentua- 
tion des variations saisonnieres obser- 
vees dans la population generale. 48 
L’ augmentation hivernale et printaniere 
des naissances de schizophrenes devrait 
done etre due a 1’ intervention de fac- 
teurs saisonniers agissant sur les fetus. 
Outre les variations de temperature 
elles-memes, il pourrait s’agir d’agents 
infectieux ou de facteurs nutritionnels. 
Une infection de la mere pourrait avoir 
des effets sur le fetus, du fait du pas- 
sage de l’agent pathogene dans l’ute- 
rus, de la fievre, d’anticorps mater- 
nels franchissant la barriere placentaire 
et jouant le role d’anticorps anticere- 
braux, ou bien encore en raison de l’ef- 
fet teratogene des analgesiques re 9 us 
par la mere. II a ete montre que la pene- 
tration des virus dans le systeme ner- 
veux central etait favorisee par le 
froid, 49 et on sait que l’infection d’une 
femme enceinte par le virus de la 
rubeole peut etre a l’origine d’anoma- 
lies de developpement du cerveau de 
son fetus. Or, la prevalence de la schi- 
zophrenic est augmentee chez les sujets 
dont la mere a ete exposee au virus 
grippal durant le 2 e trimestre de sa gros- 
sesse. 50 Ce qui a ete mis en evidence 
au niveau de grands echantillons reste 
cependant a demontrer au niveau indi- 
viduel, et il faut determiner, d’une part, 
pourquoi seuls certains enfants de 
meres infectees deviennent schizo- 
phrenes et, d’autre part, comment le 
virus pourrait agir sur le cerveau en 
developpement. Cela pourrait impli- 
quer une hypothetique reaction 
immune croisee entre les anticorps 
maternels et certaines proteines cere- 
brales fetales. 51 

On a constate par ailleurs que la nais- 
sance des futurs schizophrenes donne 
lieu a plus de complications obstetri- 
cales. 52 Une relation statistiquement 
significative a ete retrouvee entre la 
schizophrenic a l’age adulte et les 
variables suivantes : 53 rupture prema- 
turee des membranes, naissance avant 
37 semaines d’amenorrhee, et le 
recours a la reanimation ou a un incu- 
bateur apres l’accouchement. 17 utili- 
sation de forceps ou le poids de nais- 
sance inferieur a 2,5 kg tendent a etre 
lies statistiquement au developpement 
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ulterieur d’une schizophrenic, alors que 
le sexe de l’enfant ne joue aucun role. 
Ces facteurs pourraient entrainer une 
atteinte cerebrale par le biais de l’hy- 
poxie suscitee. Celle-ci conduirait a des 
hemorragies intra- ou periventricu- 
laires, dont une des consequences serait 
la dilatation ventriculaire. 54 Les cel- 
lules pyramidales de l’hippocampe 
etant parmi les plus fragiles du cerveau 
humain, Fhypoxie pourrait aussi gene- 
rer des lesions dans cette partie du cer- 
veau. 55 Mais un dysfonctionnement 
cerebral preexistant pourrait predis- 
poser reciproquement aux complica- 
tions obstetricales. 56 
La malnutrition maternelle durant la 
grossesse est un autre facteur environ- 
nemental precoce potentiel. En cas de 
famine grave (apport energetique infe- 
rieur a 4 200 kJ/j), le risque d’avoir un 
enfant schizophrene est double. 57 Le 
mecanisme pourrait etre carentiel, 
c’est-a-dire direct, ou lie a une aug- 
mentation du risque infectieux, c’est- 
a-dire indirect. 58 

L’enfance 

du futur schizophrene 

Si la schizophrenic est la consequence 
d’une anomalie du developpement 
cerebral, on peut logiquement recher- 
cher L existence de troubles precedant 
l’entree dans la maladie averee. Ces 
troubles, s’ils etaient definis, seraient 
les marqueurs de l’atteinte du systeme 
nerveux et pourraient etre infracli- 
niques. Plusieurs lignes de recherche 
ont ete conduites dans ce domaine. Tout 
d’abord, il a ete rapporte que les futurs 
schizophrenes avaient une incidence 
plus elevee que les autres enfants 
d’anomalies du developpement moteur 
et intellectuel, 59 ’ 60 ou de troubles psy- 
chopathologiques banals de l’en- 
fance. 61 De plus ces enfants sont sou- 
vent decrits comme solitaires et 
distants, 62 ce qui peut etre interprets 
comme du retrait social, trait de per- 
sonnalite schizoide. Par ailleurs, 
quelques etudes de films familiaux ont 
rapporte que durant leurs 2 premieres 
annees les futurs schizophrenes seraient 
plus reserves, exprimeraient moins 
d’emotions positives, et auraient moins 
de contacts oculaires avec autrui. 63 
Leurs performances scolaires semblent 
egalement moins bonnes que cedes des 


autres enfants. 64 Enfin, 3 quarts de ces 
enfants auraient des « signes neurolo- 
giques mineurs», tels qu’une demarche 
legerement anormale, une mauvaise 
graphesthesie, une proprioception 
anormale, des tics ou autres mouve- 
ments anormaux, et des crises d’epi- 
lepsie. 59 

Ces etudes, quoiqu’elles puissent etre 
sujettes a d’autres interpretations, sont 
compatibles avec la notion d’un neuro- 
developpement anormal. Cela invite a 
rechercher des marqueurs de risque qui 
permettraient d’ identifier precocement 
les enfants a risque eleve de develop- 
pement d’une schizophrenic. Cepen- 
dant, nous l’avons vu, les manifesta- 
tions de ce qui pourrait des lors etre 
considere comme une premorbidite 
chez 1’ enfant (signes de leger retard 
developpemental, manifestations psy- 
chopathologiques diverses et banales, 
difficultes d’adaptation sociale et sco- 
laire, etc.) restent trop peu specifiques 
aujourd’hui pour avoir de l’interet dans 
une perspective de prevention, ces ano- 
malies etant frequentes alors que la sur- 
venue de la maladie est rare. De plus, 
de nombreux enfants amenes a deve- 
lopper ulterieurement une schizophre- 
nic ont atteint un haut niveau de fonc- 
tionnement social, academique et 
occupationnel. On peut done conclure 
qu’une partie des enfants qui se reve- 
leront ulterieurement schizophrenes est 
susceptible de souffrir de divers troubles 
fonctionnels mineurs pendant les 
annees precedant le debut de la mala- 
die, et que c ’est pour ce sous-groupe de 
patients qu’on peut incriminer un 
trouble neurodeveloppemental. 

Mecanismes de I’entree 
differee dans la maladie 

On peut aisement comprendre com- 
ment les anomalies retrouvees au 
niveau des lobes frontaux et temporaux 
peuvent entrainer des connexions cor- 
ticales anormales et, de la, les signes 
premorbides chez l’enfant et les ano- 
malies sociales et cognitives chez 
l’adulte. II reste toutefois a expliquer 
comment des troubles s’ etant deve- 
loppes en periode pre- ou perinatale 
peuvent conduire a 1’ apparition des 
symptomes schizophreniques, en 
moyenne 20 ans plus tard. 

Certaines experiences effectuees chez 


l’animal dans le but d’etudier la plas- 
ticite cerebrale apportent des elements 
de reponse a cette question. En effet, 
des evaluations neuropsychologiques 
effectuees regulierement chez des 
singes ayant subi une ablation du cor- 
tex prefrontal dorsolateral montrent 
qu’une intervention realisee durant la 
periode prenatale n’entraine aucune 
diminution des performances jusqu’a 
la maturite sexuelle, alors qu’une abla- 
tion des memes regions effectuee 2 
mois apres la parturition entraine une 
baisse plus precoce des perfor- 
mances. 65 Le fait que plus les lesions 
sont realisees tot meilleures sont les 
performances montre que la plasticite 
cerebrale diminue avec l’age. Ces resul- 
tats montrent aussi que des lesions fron- 
tales precoces peuvent ne pas avoir 
d’expression clinique immediate. Des 
resultats du meme type ont ete retrou- 
ves pour les regions temporales. En 
effet, une lesion cerebrale hippocam- 
pique infligee au singe dans la periode 
neonatale peut rester latente jusqu’a 
l’age adulte, et se manifester a ce 
moment-la par une diminution du 
temps passe avec les congeneres et 
T apparition de stereotypies. 66 On sait 
par ailleurs qu’apres une augmentation 
durant l’enfance, la densite synaptique 
prefrontale diminue au cours de 1’ ado- 
lescence et a l’age adulte. Ce proces- 
sus d’elimination des synapses est nor- 
malement mis en oeuvre pour eliminer 
les connexions inutiles. Une anoma- 
lie de ce processus pourrait completer 
et eventuellement etre une des conse- 
quences tardives du trouble du neuro- 
developpement, et pourrait participer 
a L apparition des symptomes positifs 
lors de 1’ entree dans la schizophrenic 
a l’age adulte. 67 

Finalement, les anomalies pourraient 
preexister, tout en restant latentes, jus- 
qu’a ce que les processus de matura- 
tion cerebrale et psychique mis en 
oeuvre a l’adolescence les devoilent. 
Certaines aires corticales sont en effet 
sollicitees de maniere variable durant 
l’enfance puis l’adolescence. Une aug- 
mentation importante a l’adolescence 
de la charge fonctionnelle des struc- 
tures frontales et prefrontales en par- 
ticulier, dont dependent de nombreuses 
capacites mentales de haut niveau 
necessaires a la vie sociale et dont on 
a montre le dysfonctionnement chez 
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des sujets schizophrenes, pourrait ainsi 
etre l’un des mecanismes de la decom- 
pensation schizophrenique, cette sur- 
charge fonctionnelle revelant les alte- 
rations preexistantes mais jusque-la 
silencieuses. On sait, de plus, que la 
myelinisation des circuits cerebraux, 
en particulier au niveau de l’hippo- 
campe, se prolonge jusqu’a l’adoles- 
cence. 68 Cela pourrait expliquer com- 
ment une anomalie touchant tres tot 
cette zone pourrait ne s’ exprimer qu’a 
cet age. Cependant aucune cause pre- 
cise n’apu etre formellement associee 
a ce trouble hypothetique du neuro- 
developpement et, par ailleurs, l’entree 
dans la schizophrenic est probablement 
due a la conjonction de plusieurs fac- 
teurs, organiques et psychologiques. 
Les anomalies du neurodeveloppe- 
ment, qu’elles soient de cause gene- 
tique ou epigenetique, rendraient les 
individus touches plus fragiles, les met- 
tant ainsi a la merci de Faction des 
sollicitations psychologiques subies par 
Fadolescent ou l’adulte jeune. 

Conclusion 

L’hypothese neurodeveloppementale 
tire sa pertinence de la convergence 
d’arguments de plusieurs ordres, selon 
lesquels: 1. il existe des anomalies 
cerebrales chez les patients ; 2. ces ano- 
malies ne sont pas ou peu evolutives 
et sont compatibles avec une altera- 
tion precoce du developpement ; 3. la 
gestation et la naissance des patients 
sont marquees par des particularites ; 

4. l’enfance des futurs schizophrenes 
n’est pas exempte de toute difficulte; 

5. les processus de maturation cerebrale 
se prolongent jusqu’a l’adolescence, 
periode a laquelle commencent gene- 
ralement les troubles. 

C’est encore l’hypothese dominante, 
meme si on tend actuellement a la 
nuancer. On considere en efFet qu’elle 
ne s’applique pas forcement a tous les 
patients schizophrenes, et en particu- 
lier pas a ceux qui n’ont aucune ano- 
malie morphologique. 69 Par ailleurs, 
il faut integrer les donnees en faveur de 
l’evolutivite de certaines anomalies 
cerebrales, ce qui pourrait se faire en 
considerant que des processus neuro- 
developpementaux et neurodegenera- 
tifs coexistent, 70 voire en parlant de 
trouble neurodeveloppemental pro- 


gressif. 71 Enfin, il faut tenir compte des 
donnees publiees concernant les 
troubles de la connectivite cerebrale, 
ce qui a ete fait par exemple en emet- 
tant Fhypothese du reseau dysplas- 
tique. 72 

L’interet de l’hypothese neurodeve- 
loppementale n’est pas d’eclairer avec 
precision les mecanismes sous-jacents 
a la symptomatologie ni ceux du 
declenchement de la maladie, mais de 
proposer l’integration d’un ensemble 
de donnees heterogenes d’une maniere 
necessairement reductrice, et ce pour 
une affection d’une grande complexity. 
Il resterait a l’articuler, ce que nous 
n’avons pas la possibility de faire ici, 
au modele dit de la « vulnerability » 
schizophrenique, ainsi qu’a l’etude des 
transformations neurobiologiques et 
mentales liees a l’adolescence, selon 
une perspective complementaire de 
l’approche clinique. Son interet est 
enfin d’eclairer la nature developpe- 
mentale de la schizophrenic, dont la 
clinique et les mecanismes ne peuvent 
sans doute etre compris sans une 
meilleure connaissance du developpe- 
ment neurobiologique et psycholo- 
gique. ■ 

Summary 

Neuro-developmental hypothesis 
of schizophrenia 

Nicolas Franck, Nicolas Georgieff. 

Re-assembling the heterogeneic arguments 
in favour of organic factors (be wether gene- 
tic or early environmental exposures), the 
neuro-developmental hypothesis of schizo- 
phreniaproposes that the illness is due to an 
early insult (pre- or perinatal) that affects the 
development of the brain, leading to ano- 
malies that express themselves only after the 
event, once cerebral maturity has been attai- 
ned. The hypothesis rests on three types of 
arguments; neuropathological, clinical and 
epidemiological. We will successively exa- 
mine the neuropathological observations 
made in post-mortem studies of the brains 
of affected patients and the studies in mor- 
phological neuro-imagery, then the results 
of research into astiological factors, and the 
data concerning children susceptible to later 
development of the illness. Finally, we will 
address the mechanisms proposed to explain 
why the illness only presents, on average, 

20 years after the initial hypothetical insult. 

Rev Prat 2002; 52 : 1202-7 


References 

1. Kraepelin E. Psychiatrie: ein Lehrbuch fur 
Studierende und Aerzte,6 Aufl., Barth, Leip- 
zig, 1899. 

2. Bleuler E. Dementia Precox oder Gruppe 
der Schizophrenien. In: G.Aschaffenburg G. 
(ed.). Leipzig und Wien: Handbuch der Psy- 
chiatrie, Franz Deuticke, 1911. 

3. Fromm-Reichmann F. Notes on the deve- 
lopment of treatment of shizophrenics by 
psychoanalytic psychotherapy. Psychiatry 

1948 ; I I : 263-73. 

4. Lidz RW, Lidz D.The family environment 
of schizophrenic patients. Am J Psychiatry 

1949 ; 106 : 332-45. 

5. Bateson G et al. Towards a theory of schi- 
zophrenia. Behav Sci 1956; I : 25 1 -64. 

6. Jacobs S, Myers J. Recent life events and 
acute schizophrenic psychosis: a control- 
led study. J Nervous Ment Dis 1 976 ; 162 : 
75-87. 

7. Norman RM MallaAK. Stressful life events 
and schizophrenias review of research Br 
J Psychiatry 1993 ; 162 : 161-6. 

8. Egan MF, Weinberger DR. Neurobiology of 
schizophrenia. Curr Opin Neurobiol 1997; 
7:701-7. 

9. Goff DC, Coyle JT.The emerging role of glu- 
tamate in the pathophysiology and treat- 
ment of schizophrenia. Am J Psychiatry 
2001; 158: 1367-77. 

10. McGuffin P et al. Genetic basis of schizo- 
phrenia. Lancet 1995 ; 346 : 678-82. 

I I . Kendler KS, Diehl SR.The genetics of schi- 
zophrenia, a current genetic-epidemiolo- 
gic perspective. Schizophr Bull 1993 ; 19 : 
261-85. 

1 2. Reveley AM et al. Cerebral ventricular size 
in twins discordant for schizophrenia. N 
Engl J Med 1 990 ; 322 : 788-94. 

1 3. Van Os J,Verdoux H. Aspects environne- 
mentaux et psychosociaux des recherches 
genetiques en psychiatrie. Encephale 1 998 ; 
XXIV : 125-31. 

14. Weinberger DR. Implications of normal 
brain development for the pathogenesis 
of schizophrenia.Arch Gen Psychiatry 1987; 
44 : 660-9. 

1 5. Murray RM, Lewis SW. Is schizophrenia a 
neurodevelopmental disorder? BMJ 1987; 
295:681-2. 

1 6. Lawrie SM et al. Brain abnormality in schi- 
zophrenia. Br J Psychiatry 1 998 ; 1 72 : I 1 0- 
20 . 

1 7. DeLisi LE et al. Brain morphology in first- 
episode schizophrenic-like psychotic 
patients: a quantative magnetic resonance 
imaging study. Biol Psychiatr 1991 ; 129 : 
159-75. 

1 8. HydeTH et al. Is there a cognitive decline 
in schizophrenia? A cross sectional study. 
Br J Psychiatry 1994 ; 164 : 494-500. 

1 9. DeLisi LE et al. A prospective follow-up study 
of brain morphology and cognition in first 
episode schizophrenic patients: preliminary 
findings. Biol Psychiatry 1 995 ; 38 : 349-60. 

20. Davis KL et al. Ventricular enlargement in 
poor outcome schizophrenia Biological Psy- 
chiatry 1998 ; 43 : 783-93. 

2 1 . Rapoport JL et al. Childhood onset schi- 
zophrenia: progressive ventricular change 
during adolescence. Arch Gen Psychiatry 
1 997; 54 : 897-903. 


1206 


LA REVUE DU PRATICIEN 2002, 52 



Schizophrenics 


22. Gur RE et al. Magnetic resonance imaging 
in schizophrenia.Arch Gen Psychiatry 1991 ; 
48 : 407- 1 2. 

23. Benes FM et al. Deficits in small interneu- 
rons in prefrontal and cingulated cortices 
of schizophrenic and schizoaffective 
patients. Arch Gen Psychiatry 1991 ; 48 : 
990-1001. 

24. Roberts GW et al. Gliosis in schizophre- 
nia:A survey. Biol Psychiatry 1 986 ;2 1 : 1 043- 

50. 

25. Bruton CJ et al. Schizophrenia and the brain: 
A prospective clinico-neuropathological study. 
Psychol Med 1 990 ; 20 : 285-304. 

26. Bertolino A et al. Regionally specific pattern 
of neurochemical pathology in schizophre- 
nia as assessed by multi-slice proton magne- 
tic resonance spectroscopic imaging. Am J 
Psychiatry 1996 ; 153 : 1554-63. 

27. Stevens JR. Neuropathology of schizophre- 
nia.Arch Gen Psychiatry 1982 ; 39 : I 131-9. 

28. Arnold SE et al. Recent advances in defining 
the neuropathology of schizophrenia. Acta 
Neuropathol 1996 ; 92 : 217-31. 

29. Selemon LD et al. Abnormally high neu- 
ronal density in the schizophrenic cortex: 
a morphometric analysis of prefrontal area 
9 and occipital area 1 7. Arch Gen Psychia- 
try 1995 ; 52 : 805- 1 8. 

30. Roessmann U et al. Pathological reaction 
of astrocytes in perinatal brain injury: an 
immunohistochemical study. Acta Neuro- 
pathol 1 986 ; 70 : 302-7. 

3 I. Roberts GW. Schizophrenia: a neuropa- 
thological perspective. BrJ Psychiatry 1991 ; 
158 : 8- 1 7. 

32. CrowTJ et al. Schizophrenia as an ano- 
maly of development of cerebral asymme- 
try: a post-mortem study and proposal of 
the genetic basis of the disease. Arch Gen 
Psychiatry 1 989 ; 46 : I 145-50. 

3 3 . Ku I ly nych JJ etal. Normal asymmetry of the 
planum temporale in patients with schizo- 
phrenia. Three dimensional cortical mor- 
phology with MRI. BrJ Psychiatry 1991 ; 
48 : 996-1001. 

34. Shenton ME et al. Abnormalities of the left 
temporal lobe and thought disorder in schi- 
zophrenia.A quantative magnetic resonance 
imaging study. N Engl J Med 1 992 ; 327 : 604- 
12. 

35. Waddington JL et al. Neurodynamics of 
abnormalities in cerebral metabolism and 
structure in schizophrenia. Schizophr Bull 
1993 ; 19 : 55-69. 

36. Green MF et al. Minor physical anomalies 
in schizophrenia patients, bipolar patients, 
and their siblings. Schizophr Bull 1 994 ; 20 : 
433-40. 

37. Ismail B et al. Minor physical anomalies in 
schizophrenic patients and their siblings.Am 
J Psychiatry 1998 ; 155 : 1695-702. 

38. Fananas L et al. Dermatoglyphic a-b ridge 
count as a possible marker for develop- 
mental disturbance in schizophrenia: repli- 
cation in two samples. Schizophr Res 1996; 
20:307-14. 

39. Lewis S. Structural brain imaging in bio- 
logical psychiatry. Br Med Bull 1996 ; 52 : 
465-73. 

40. Schiffman J et al. Minor physical anomalies 
and schizophrenia spectrum disorders: a 
prospective investigation. Am J Psychiatry 
2002 ; 159 : 238-43. 


References 

4 1 . Barbeau D et al. Decreased expression of 
the embryonic form of the neural cells adhe- 
sion molecule in schizophrenic brains. Proc 
Natl Acad Sci USA 1995 ; 92 : 2785-9. 

42. Jakob H et al. Gross and histological criteria 
for developmental disorders in brains of schi- 
zophrenics. J Royal Soc Med 1989 ;82 : 466-9. 

43. Vogeley K et al. Right frontal hypergyria dif- 
ferentiation in affected and unaffected siblings 
from families multiply affected with schizo- 
phrenias morphometric mri study.Am J Psy- 
chiatry 2001 ; 158 : 494-6. 

44. Armstrong E et al. The ontogeny of human 
gyrification. Cerebral Cortex 1 995 ; I : 56-63. 

45. Kendell RE, Adams W. Unexplained fluc- 
tuations in the risk for schizophrenia by 
month and year of birth. Br J Psychiatry 
1991; 158:758-63. 

46. Takei N et al. Schizophrenia: increased risk 
associated with winter and city birth - a 
case control study in 1 2 regions within 
England and Wales. J Epidemiol Commu- 
nity Health 1995 ;49 : 106-9. 

47. Parker G. Season of birth in schizophre- 
nia: no latitude at the equator. BrJ Psychiatry 

2000 ; 176 : 68-71. 

48. Sham PC etal. Schizophrenia following pre- 
natal exposure to influenzae epidemics bet- 
ween 1 939 and 1 960. BrJ Psychiatry 1992; 
160:461-6. 

49. Benn-Nathan D et al. Stress-induced neu- 
roinvasivenss of a neurovirulentsindbis virus 
in cold or isolation in subjected mice. Life 
Sci 1991 ; 48 : 1493-1500. 

50. O’Callaghan E et al. Schizophrenia after pre- 
natal exposure to 1957 A2 influenzae epi- 
demic. Lancet 1991 ; 337 : 1248-50. 

5 1 . Knight J. Schizophrenia and infection. Lan- 
cet 1991 ; 338 : 390. 

52. Verdoux H et al. Obstetric complications 
and age at onset in schizophrenia: an inter- 
national collaborative meta analysis of indi- 
vidual patient data. Am J Psychiatry 1997 ; 

1 54 : 1 220-7. 

53. Geddes JR et al. Schizophrenia and com- 
plications of pregnancy and labor: an indi- 
vidual patient data meta-analysis. Schizo- 
phr Bull 1999 ; 25 : 41 3-23. 

54. Murray RM et al. Towards an aetiological clas- 
sification of schizophrenia. Lancet 1985 ; I : 
1023-6. 

55. Kerwin RW, Murray RM.A neurodevelop- 
mental perspective on the pathology and 
neurochemistry of the temporal lobe in schi- 
zophrenia. Schizophr Res 1992 ;7 : 1-12. 

56. Goodman R.Are complications of pregnancy 
and birth causes of schizophrenia? Deve- 
lop Med Child Neurol 1 988 ; 30 : 39 1 -5. 

57. Susser E et al. Schizophrenia after prenatal 
exposure to famine: further evidence. Arch 
Gen Psychiatry 1996 ; 53 : 25-31. 

58. Susser ES, Lin SP. Schizophrenia after pre- 
natal exposure to the Dutch Hunger Win- 
ter of 1 944- 1 945. Arch Gen Psychiatry 
1992;49:983-8. 

59. Jones P et al. Child developmental risk fac- 
tors for adult schizophrenia in the British 
1 946 cohort. Lancet 1 994 ; 344 : 1 398-402. 

60. Isohanni M et al. Early developmental miles- 
tones in adult schizophrenia and other psy- 
choses. A 3 1 -year follow-up of the North 
Finlan 1966 Birth Cohort. Schizophr Res 

2001 ; 52 : 1-19. 


61. Mises R, Jeammet P. L’ evolution vers les 
psychoses de I’adulte : la valeur predic- 
tive des troubles de I’enfance. Colloque 
" aspects actuels du suivi des psychoses au 
long cours " Specia ed. 1988. 

62. Done DJ et al. Childhood antecedents of 
schizophrenia and affective illness: social 
adjustments at ages 7 and I I . BMJ 1 994 : 
699-703. 

63. Walker EF. Prediction of adult onset schi- 
zophrenia from childhood home movies of 
the patients. Am J Psychiatry 1990 ; 147 : 
1052-6. 

64. Aylward E et al. Intelligence in schizophre- 
nia. Schizophr Bull 1984 ; 10 : 430-59. 

65. Goldman PC, Galkin TW. Prenatal remo- 
val of frontal association cortex in the fetal 
rhesus monkey: anatomical and functional 
consequences in postnatal life. Brain Res 
1978 ; 152 : 451-85. 

66. Beauregard M et al. Sterotypies and loss 
of social affiliation after early hippocam- 
pectomy in primates. Neuroreport 1995 ; 
6 : 252 1 -6. 

67. Hoffman RE, McGlashan TH. Synaptic eli- 
mination, neurodevelopment and the 
mechanism of hallucinated "voices" in schi- 
zophrenia. Am J Psychiatry 1997 ; 154 : 
1683-9. 

68. Benes F. Myelination of cortical-hippo- 
campal relays during late adolescence. Schi- 
zophr Bull 1989 ; 15 : 585-93. 

69. Mjellem N, Kringlen E. Schizophrenia: a 
review, with emphasis on the neurodeve- 
lopmental hypothesis. Nord J Psychiatry 
2001 ; 55 : 301-9. 

70. Lieberman JA. Is schizophrenia a neuro- 
degenerative disorder? A clinical and neu- 
robiological disorder. Biol Psychiatry 1999; 
46 : 729-39. 

71. Woods BT. Is schizophrenia a progressive 
neurodevelopmental disorder? Toward a 
unitary pathogenetic mechanism. Am J Psy- 
chiatry 1998 ; 1555 : 1661-70. 

72. Bullmore ET.The dysplastic net hypothe- 
sis: an integration of developmental and dys- 
connectivity theories of schizophrenia. Schi- 
zophr Res 1997 ; 28 : 143-56. 



LA REVUE DU PRATICI EN 2002, 52 


1207 



